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(57) Abstract 

The present invention relates to new products of formula (I) wherein A and B are selected amongst N and CH, with the condition that 
when A is N, B is N; R 1 is selected amongst CH3 and NH2; R z and R 3 are selected amongst H, CH3, Br, CI, COCH3 and OCH 3 ; R 4 , R 5 and 
R 6 , which are similar or different, are selected in the group comprised of H. F, CI, Br, (Cl-C3)-allcyl, trifluoromethyl, (Cl-C3)-alkoxyl 
and trifluoromethoxyl. The products of formula (I) are prepared by condensation between a substituted aminoazine and a substituted 
2-bromo-2-{4-R , -8ulfonylphenyl)-l-phenyltanone in a polar solvant. These new compounds have an activity which inhibits COX-2, with 
high selectivity in relation to COX-1. They are useful for the treatment of inflammation and/or diseases mediated by cyclo-oxigenases, 
with the additional advantage that they have a reduced ulcerogenic potential. 
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(57) Resuraen 

La prcsente invenci6n hace referenda a nuevos productos de fdrmula (I), donde A y B se scleccionan entre N y CH t con la condici6n 
de que cuando A es N, B es N; R 1 se selecciona entre CH3 y NH2; R 2 y R 3 se seleccionan entre H, CH3, Br, CI. COCH3 y OCH3; 
y R 4 , R 5 y R 6 , iguales o distintos entre sf, se seleccionan entre el grupo formado por H, F, CI, Br, (Cl-C3)-alquilo, trifluorometilo, 
(Cl-C3Mcoxilo y trifluorometoxilo. Los productos de formula (1) se preparan por condensaci6n entre una aminoazina sustituida y 
una 2-bromo-2-(4-R ! -sulfonilfenil)-l-feniletanona sustituida, en un disolvente polar. Estos nuevos compuestos presentan una actividad 
inhibidora de la COX-2, con elevada selectividad frente a la COX-1. Son titiles para el tratamiento de la inflamaci6n y/o de las enfermedades 
mediadas por las ciclooxigenasas, con la ventaja adicional de poseer un potencial ulcerogenico reducido. 
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Imidazori.2a1azinas sustituidas como inhibidores 
select ivos de la COX-2 

La presente invenci6n se refiere a nuevos productos 
5 antiinf lamatorios no esteroideos inhibidores de la 
COX-2, a procedimientos de preparacion de los mismos, 
y a su utilizaci6n en profilaxis y terapeutica. 

ESTADO DE LA TECNICA 

10 

Tradicionalmente el principal punto de accion de los 
farmacos no esteroideos con actividad antiinf lamatoria 
ha sido la inhibicion de la actividad de la 
ciclooxigenasa, enzima que convierte el acido 

15 araquid6nico en prostaglandina H 2 , que es 

posteriormente transformada en otras prostaglandins, 
prostaciclina o tromboxano. Recientemente se ha 
demostrado la existencia de dos ciclooxigenasas, 
denominadas COX-1 y COX-2, que presentan itnportantes 

20 diferencias funcionales, aunque son hom61ogas en un 
60% de su estructura. 

La COX-1 es una enzima constitutiva encontrada en la 
mayoria de los tejidos y actualmente considerada 

25 responsable del mantenimiento de muchas funciones 

f isiologicas . Sintetiza prostanoides en respuesta a la 
estimulacion producida por hormonas circulantes que 
regulan los procesos celulares fisiol6gicos (TxA^, en 
plaquetas, PGI 2 en el endotelio, PGE 2 en rin6n y en la 

30 mucosa intestinal, etc). Estas hormonas son criticas 
para el mantenimiento de la homeostasis vascular y las 
funciones gSstrica y renal. 

Muy recientemente, se ha secuenciado, caracterizado y 
35 clonado el gen de una segunda forma de ciclooxigenasa 
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inducible (COX-2) . Asi pues, la COX-2 es una enzima 
inducible, indetectable en la mayoria de los tejidos 
en condiciones normales, pero cuya expresion se 
incrementa signif icativamente durante procesos de 
5 inf lamacion. Se ha demostrado que tiene lugar la 
induccion de COX-2 en f ibroblastos , macrofagos, 
celulas del epitelio intestinal y bronquial, por la 
exposicion a agentes proinf lamatorios como 
endotoxinas, citoquinas y factores de crecimiento. La 
10 expresi6n de COX-2 se ha observado asimismo en 
diversos modelos animales de inflamacion aguda o 
cronica. 

El descubrimiento de la isoenzima inducible COX-2, 
15 diferente de la enzima constitutiva COX-1, ha renovado 
el interes en el desarrollo de nuevos productos 
ant iinf lamatorios no esteroideos para la terapia de la 
inflamacion, sobre la base de que la acci6n 
beneficiosa de tales productos se debera a su 
20 actividad sobre la COX-2, mientras que los efectos 

secundarios asociados se deber&n a su actividad sobre 
la COX-1. Es deseable, pues, disponer de nuevos 
productos farmac6uticos antiinf lamatorios con 
inhibici6n selectiva de la COX-2 f rente a la COX-1. 

25 Est os supuestos f&rmacos, con actividad 

ant iinf lamatoria, antipiretica y analg§sica similar a 
la de los antiinf lamatorios no esteroideos 
convencionales, podrlan tener efectos 
anticancerigenos, pero con notable disminucion de los 

30 efectos secundarios no deseados. En este sentido seria 
de esperar una baja toxicidad gastrointestinal, una 
baja probabilidad de efectos secundarios de tipo renal 
y una marcada disminuci6n de la probabilidad de 
producir hemorragias internas. 



35 
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La solicitud de patente WO 96/31509 describe 
inhibidores select ivos de la COX- 2 que son 
imidazo [1, 2a]piridinas sustituidas por grupos 4- 
sulfonilfenilo en la posicion 2 del sistema 
5 heterociclico, de acuerdo con la siguiente formula 
general : 



10 



15 




Sin embargo, antes de la presente invencion nunca se 
20 habxan descrito quimicamente las imidazo [1, 2a] azinas 

objeto de la presente invenci6n, que est&n todas ellas 
sustituidas por grupos 4-sulfonilfenilo en la posici6n 
3 del sistema heterociclico, y no en la posicion 2, y 
cuya notable inhibici6n selectiva de la COX-2 
25 resultaba impredecible . 

EXPLICACI6N de la invencion 

La presente invencion proporciona las nuevas 
30 imidazo [1,2a] azinas sustituidas de f6rmula (I), y sus 
sales de adici6n de cicido y solvatos 
farmaceuticamente aceptables, donde: A y B son CH o 
N, con la condici6n de que cuando A es N, B es 
necesariamente N; R 1 es CH 3 o NH 2 , prefer iblemente 
35 CH 3 ; R 2 y R 3 son H, CI, Br, CH 3/ OCH 3 o C0CH 3 , 
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preferiblemente H; y R 4 , R 5 , y R 6 iguales o distintos 
entre si, se seleccionan entre el grupo formado por 
H, F, CI, Br, (C1-C3) -alquilo, trif luorometilo, (Cl- 
C3)-alcoxilo y trif luorometoxilo. Preferiblemente, 
5 R 4 / R 5 y R 6 se seleccionan entre el grupo formado por 
H, metilo, isopropilo, F, CI, metoxilo y etoxilo. 
Resultan preferidos los compuestos (I) donde A es CH 
y B es N. 



20 Cuando A es CH y B es N, las imidazo [1, 2a] azinas de 

f6rmula (I) se Haitian imidazo [1, 2a] pirimidinas, y los 
ejemplos concretes se denotan aqui mediante una letra 
(la, lb, . . .) . Cuando A es N y B es N, las 
imidazo [1,2a] azinas de f6rmula (I) se llaman 

25 imidazo[l,2a] [1, 2 , 4] triazinas, y los ejemplos 

concretos se denotan aqui mediante dos letras (laa, 
Ibb, . . •) . Cuando A es CH y B es CH, las 
imidazo [1,2a] azinas de f6rmula (I) se llaman 
imidazo [1, 2a] piridinas, y los ejemplos concretos se 

30 denotan aqui mediante tres letras (Iaaa, Ibbb,...) . 
Para la sustituci6n en todos estos sistemas de 
anillo, se usa aqui la numeracion adjunta, que es 
an&loga a la utilizada en WO 96/31509 para compuestos 
estructuralmente pr6ximos. 



10 



15 




(I) 



35 
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1 




Resultan especialmente preferidos los siguientes 
productos concretos, englobados en la formula general 
(I) , de los que se adjunta su nombre, y los 
10 desplazamientos quimicos observados en sus 

correspondientes espectros de resonancia magnet ico 
nuclear de proton. 

Los desplazamientos quimicos (5) en RMN se expresan 

en partes por millon (ppm) respecto de TMS, y se han 
15 determinado a 300 MHz en el disolvente indicado. 

Se han utilizado las siguientes abreviaciones : s, 

singulete; d, doblete; t, triplete; q, cuadruplete; 

dd, doblete de dobletes; td, triplete de dobletes; 

sc, sefial compleja. 
2 0 En el presente documento se describe tambien la 

preparaci6n quimica de algunos de estos compuestos: 

(la) 2-fenil-3- (4-metilsulf onilf enil) imidazo [1, 2a] 
pirimidina. *H RMN (CDC1 3 300 MHz): 8 3,17 (s,3H), 
25 6,92(dd,lH), 7, 2>2-l , 34 (sc, 3H) , 7 , 65-7 , 71 (sc, 4H) , 
8,10 (d,2H), 8,36(dd,lH), 8,62(dd,lH). 

(Ib) 2- (4-metilfenil) -3- (4-metilsulfonilfenil) imidazo 
[l,2a]pirimidina. X H RMN (CDC1 3 300 MHz): 8 
30 2,35(s,3H), 3,17(s,3H), 6,91(sc,lH), 7,14(d,2H), 
7,56(d,2H), 7,69(d,2H), 8 ( 10(d,2H), 8,35(d,lH), 
8/60(d,lH) . 

(Ic) 2- (4-f luorofenil) -3- (4-metilsulfonilfenil) 
35 imidazo [1, 2a] pirimidina. X H RMN (CDC1 3 300 MHz): 6 
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3,18(s,3H), 6,93(dd,lH), 7 , 00 -7 , 06 (sc, 2H) , 7,63- 
7,70(sc,4H), 8,10(d,2H), 8,34(dd,lH), 8,63(dd,lH). 

(Id) 2- (4-clorofenil) -3- (4-metilsulfonilfenil) 
5 imidazo [1,2a] pirimidina. l H RMN (DMSO 300 MHz) : 5 
3,31(s,3H), 7,09(dd,lH), 7,43(d,2H), 7,58(d,2H) ( 
7,81(d,2H), 8,ll(d,2H), 8, 61-8, 66 (sc, 2H) . 

(Ie) 2- (4-bromofenil) -3- (4-metilsulf onilf enil) 
10 imidazo [1, 2a] pirimidina. *H RMN (CDC1 3 300 MHz): 8 
3,18(s,3H), 6,97(dd,lH), 7,46(d,2H), 7,54(d,2H), 
7,69(d,2H), 8,12(d,2H), 8,33(d,lH), 8,63(d,lH). 

(If) 2- (4-metoxifenil) -3- (4-metilsulfonilfenil) 
15 imidazo [1, 2a] pirimidina. X H RMN (CDC1 3 300 MHz): 8 
3,17(s,3H), 3,82(s,3H), 6,88(sc,3H), 7,60(d,2H), 
7,70(d,2H), 8,10(d,2H), 8,35(d,lH), 8,58(d,lH). 

(Ig) 2- (4-etoxifenil) -3- (4-metilsulfonilfenil) imidazo 
20 [1,2a] pirimidina. X H RMN (CDC1 3 300 MHz): 8 

l,42(t,3H), 3,17(s,3H), 3 , 95-4 , 14 (sc, 2H) , 6,83- 
7,00(sc,3H), 7,60(d,2H), 7,69(d,2H), 8,10(d,2H), 
8,33(dd,lH), 8,59(dd,lH). 

25 (Ih) 2- (3, 4-dimetilfenil) -3- (4-metilsulfonilfenil) 
imidazo [1,2a] pirimidina. l H RMN (CDC1 3 300 MHz): 8 
2,24(s,3H), 2,26(s,3H), 3,17(s,3H), 6,91(SC,1H), 
7,03(d,lH), 7,21(d,lH), 7,64(s,lH), 7,70(d,2H), 
8,10(d,2H), 8,35(d,lH), 8,61(s,lH). 

30 

(Ii) 2- (3-metil-4-metoxifenil) -3- (4-metilsulf onil 
f enil) imidazo [1,2a] pirimidina. L H RMN (CDC1 3 300 
MHz): 8 2,18(S,3H), 3,16(s,3H), 3,83(s,3H), 
6,72(d,lH), 6,89{dd,lH), 7,31(dd,lH), 7,60(s,lH), 
35 7,70(d,2H), 8,09(d,2H), 8,35(dd,lH), 8,58(dd,lH). 
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(Ij) 2- (3-fluoro-4-metoxifenil) -3- (4-metilsulfonil 
fenil) imidazo[l,2a]pirimidina. *H RMN (CDC1 3 300 
MHz): 8 3,19(s,3H), 3,90(s,3H), 6 , 88-6 , 93 (sc , 2H) , 
7,37-7,46(sc,2H) , 7,71(d,2H), 8,13(d,2H), 
5 8,32(dd,2H), 8,61(dd,lH). 

(Ik) 2- (3-cloro-4-metoxifenil) -3- (4-metilsulfonil 
fenil) iraidazo [1,2a] pirimidina. l H RMN (DMSO 300 MHz) : 
8 3,31(s,3H), 3,85(8, 3H) f 7,06(dd,lH), 7,13(d,lH), 
10 7,41(dd,lH), 7,68(d,lH), 7,83(d,2H), 8,12(d,2H), 
8,57-8,62(sc,2H) . 

(II) 2- (3,4-dimetoxifenil) -3- (4-raetilsulf onilf enil) 
imidazo [1,2a] pirimidina. *H RMN (CDC1 3 300 MHz) : 8 
15 3,17(s,3H), 3,85(S,3H), 3,88(s,3H), 6,75(d,lH), 6,94- 
7,02(sc,2H), 7,51(d,lH), 7,76(d,2H), 8,13(d,2H), 
8,34(dd,lH), 8,62(dd,lH). 

(Im) 7-metil-2- (4-metilf enil) -3- (4-metilsulfonil 
20 fenil) imidazo [1,2a] pirimidina. X H RMN (DMSO 300 MHz): 
8 2,56(s,3H), 3,30(s,3H), 3,75(s,3H), 6,91- 
6,95(SC,3H), 7,50(d,2H), 7,77(d,2H), 8,08(d,2H), 
8,46(d,lH) . 

25 (In) 7-metil-2- (3, 4-dimetilf enil) -3- (4-metilsulfonil 
fenil) imidazo [1,2a] pirimidina. X H RMN (CDC1 3 300 
MHz): 8 2,23(s,3H), 2,25(s,3H), 2,65(s,3H), 
3,15(s,3H), 6,76(d,lH), 7,01(d,lH), 7,21(dd,lH), 
7,62(S,1H), 7,67(d,2H), 8,06(d,2H), 8,20(d,lH). 

30 

(Io) 2- (4-metilfenil) -3- (4-aminosulf onilf enil) - 
imidazo [1,2a] pirimidina. l H RMN (DMSO 300 MHz): 8 
2,30(s,3H), 7,05(dd,lH), 7,16(d,2H), 7, 47-7 . 49 (sc, 4H) , 
7,72(d,2H), 7,99(d,2H), 8 , 57-8 , 58 (so, 2H) . 



35 
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(Ip) 2- (3-f luoro-4-metoxif enil) -3- (4-aminosulf onil 
fenil) imidazo [1, 2a]pirimidina. l H RMN (DMSO 300 MHz): 
8 3,84(s,3H), 7,04(dd,lH), 7,14(t,lH), 7,33(d,lH), 
7,38(dd,lH), 7,50(s,2H), 7,74(d,2H) > 8,01(d,2H), 
5 8,54(dd,lH), 8,60(dd,lH). 

(Iq) 2- (2-metilfenil) -3- (4-aminosulfonilf enil) 
imidazo [1,2a] pirimidina. *H RMN (DMSO 300 MHz): 8 
2,12(s,3H), 7,ll-7,27(sc,5H) , 7,39(s,2H) / 7,55(d,2H), 
10 7,86 (d,2H), 8,20(d,lH), 8,64(d,lH). 

(Ir) 2- (4-f luorofenil) -3- (4-aminosulf onil fenil) 
imidazo [1,2a] pirimidina. *H RMN (DMSO 300 MHz): 5 
6,02(s,2H), 6,89(d,lH), 7 , 02 -7 , 09 (sc , 4H) , 7,80(d,2H), 
15 8,10(d,2H), 8,56-8,60(sc,2H) . 

(Is) 2- (2-clorofenil) -3- (4-aminosulf onil fenil) 
imidazo [1,2a] pirimidina. *H RMN (DMSO 300 MHz): 8 
7,09(dd,lH), 7,28(s,2H), 7 , 57-7 , 84 (sc , 8H) , 
20 8,30(dd,lH), 8,67(dd,lH). 

(It) 2- (3-f luorofenil) -3- (4-aminosulfonilf enil) 
imidazo [1,2a] pirimidina. X H RMN (DMSO 300 MHz): 8 
7,08(S,1H), 7,16(s,lH), 7,39(sc,3H), 7,51(s,2H), 
25 7,76(d,2H), 8,02(d,2H), 8,57(d,lH), 8,64(s,lH). 

(Iu) 2- (3-clorofenil) -3- (4-aminosulfonilf enil) imidazo 
[1,2a] pirimidina. l H RMN (DMSO 300 MHz): 8 
7,07(dd,lH), 7,35-7,44(sc,3H) , 7,51(s,2H), 7,69(s,lH), 
30 7,75(d,2H), 8,01(d,2H), 8,57(dd,lH), 8,64(dd,lH). 

(Iaa) 2-fenil-3- (4-metilsulfonilfenil) imidazo [1, 2a] 
[l,2,4]triazina. l H RMN (CDC1 3 300 MHz) : 8 3,15(s,3H), 
7,37-7,42(sc,3H) , 7, 70-7, 76 (sc, 2H) , 7,86(d,2H), 
35 8,05(d,2H), 8,39(d,lH), 8,54(d,lH). 
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(Ibb) 2- (4-fluorofenil) -3- (4-metilsulfonilf enil) 
imidazo [1,2a] [1,2,4] triazina. 'H RMN (CDC1 3 300 MHz): 
5 3,15(s,3H), 7,09(sc,2H), 7,72(sc,2H), 7,85(sc,2H), 
8 < 07(sc,2H), 8,39(d,lH), 8,55(d,lH). 

5 

(Ice) 2- (3-f luoro-4-metoxifenil) -3- (4-metil 
sulfonilfenil) imidazo [1,2a] [1,2,4] triazina. *H RMN 
(CDClj 300 MHz): 8 3,16(s,3H), 3,93 (s,3H), 6,95(t,lH), 
7,42(SC,1H), 7,55(dd,lH), 7,86(d,2H), 8,08(d,2H), 
10 8,38(d,lH), 8,53(d,lH). 

(Idd) 2-fenil-3- (4-arainosulfonilfenil) imidazo [1, 2a] 
[1,2,4] triazina. *H RMN (DMSO 300 MHz): 8 7,39- 
7,41(sc,3H), 7,51(s,2H), 7 , 64-7 , 67 (sc, 2H) , 
15 7,77(d,2H), 7,96(d,2H), 8,65(sc,2H). 

(lee) 2- (2-fluorofenil) -3- (4-aminosulf onilf enil) 
imidazo[l,2a] [1,2,4] triazina. l H RMN (DMSO 300 MHz) : 5 
7,18-7,25(sc,lH) , 7,32-7,39(sc,3H) , 7,49-7, 51 (sc, 1H) , 
20 7,63-7,64 (sc,2H) , 7, 70-7, 75 (sc, 1H) , 7, 86-7 , 88 (sc , 1H) , 
8,06(s,lH), 8,70-8,73 (sc,2H) . 

(Iff) 2- (2-clorofenil) -3- (4-aminosulf onilf enil) 
imidazo [1,2a] [1,2,4] triazina. *H RMN (DMSO 300 MHz): 8 
25 7,35(s,2H), 7,44-7, 60 (sc,4H) , 7,65(d,2H), 7,84(d,2H), 
8,72(d,lH) , 8,77(d,lH) . 

(Igg) 2- (3-metilfenil) -3- (4-aminosulf onilf enil) 
imidazo [1,2a] [1,2,4] triazina. l H RMN (DMSO 300 MHz): 
30 8 2, 31(s, 3H), 7,21(t,lH), 7,27(d,lH), 7,35(d,lH), 
7,44(s,2H), 7,60(s,lH), 7,77(d,2H), 7,97(d,2H), 
8,64 (s,2H) . 



(Ihh) 2- (3-fluorofenil) -3- (4-aminosulf onilf enil) 
35 imidazo [1,2a] [1,2, 4] triazina. *H RMN (DMSO 300 MHz): 
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8 7,18-7,25(sc,lH) , 7,43-7, 46(SC,5H) , 7,78(d,2H), 
7,99(d / 2H), 8,66(d,2H). 

(Iaaa) 2-fenil-3- (4-metilsulfonilf enil ) imidazo [1,2a] 
5 piridina. X H RMN (CDC1 3 300 MHz): 8 3,17(s,3H), 
6,88{td,lH), 7,27-7,36(sc,4H) , 7 , 58-7 , 62 (sc, 2H) , 
7,70(d,2H), 7,81(d,lH), 8, 05-8, 11 (sc, 3H) . 

(Ibbb) 2- (4-fluorofenil) -3- (4-metilsulfonilf enil) 
10 imidazo [1,2a] piridina. *H RMN (CDC1 3 3 00 MHz): 8 
3,21(s,3H), 6,88(SC,1H), 7,03(t,2H), 7,33(t,lH), 
7,58(sc,2H), 7,69(d,2H), 7,78(d,lH), 8,05- 
8,12(sc,3H) . 

15 (Iccc) 2- (4-metoxifenil) -3- (4-metilsulfonilfenil) 
imidazo [1,2 a] piridina. X H RMN (CDC1 3 300 MHz) : 8 
3,17(s,3H), 3,82(s,3H), 6 , 78-6 , 90 (sc , 3H) , 7,27(sc,3H), 
7,52(d,2H), 7,65-7,74 (sc,3H) , 8, 02-8, 12 (sc, 3H) . 

20 (Iddd) 2- (4-etoxifenil) -3- (4-metilsulfonilfenil) 
imidazo [1,2a] piridina. X H RMN (CDC1 3 300 MHz): 8 
l,41(t,3H), 3,16(s,3H), 4,04(q,2H), 6 , 78-6 , 88 (sc , 3H) , 
7,26(ddd,lH) , 7,50(d,2H), 7 , 54-7 , 64 (sc, 3H) , 8,02- 
8,10 (sc,3H) . 

25 

(Ieee) 2- (4-isopropoxif enil) -3- (4-metilsulfonilfenil) 
imidazo [1,2a] piridina. l H RMN (CDC1 3 300 MHz) : 8 
l,34(d,6H), 3,17(s,3H), 4,56(sc,lH), 6,82- 
6,88(sc,3H), 7,27-7,33 (SC,1H) , 7,52(d,2H), 
30 7,70(d,2H), 7,78(d,lH), 8, 04-8, 11 (sc, 3H) . 

(If f f ) 2- (3-metil-4-metoxifenil) -3- (4-metil 
sulfonilf enil) imidazo [1,2a] piridina. X H RMN (CDC1, 300 
MHz): 8 2,20(s,3H), 3,16(s,3H), 3,83(s,3H), 
35 6,72(d,lH), 6,83(td,lH), 7, 21-7 , 30 (sc, 2H) , 
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7,54(30,111), 7,68-7,76(sc,3H) , 8, 04-8, 10 (sc, 3H) . 

(Iggg) 2- (3-f luoro-4-metoxifenil) -3- (4-metil 
sulfonilfenil) imidazo [1, 2a] piridina . X H RMN (CDC1 3 
5 300MHz): 8 3,18(s,3H), 3,89(s,3H), 

6,83(td,lH), 6,89(t,lH), 7, 24-7, 32 (sc, 3H) , 7,68- 
7,74(sc / 3H), 8,03(d,lH), 8,10(d,2H). 

(Ihhh) 2- (3-cloro-4-metoxifenil) -3- (4-metil 
10 sulfonilfenil) imidazo [1,2a] piridina. l H RMN (CDC1 3 300 
MHz): 8 3,17(s,3H), 3,91(s,3H), 6, 82-6, 87 (sc,2H) , 
7,26-7,37(sc,2H) , 7, 68-7, 74 (sc,4H) , 8,04(d,lH), 
8,10(d,2H) . 

15 (Iiii) 2- (3, 4-dimetoxifenil) -3- (4-metilsulf onilf enil) 
imidazo [1,2a] piridina. *H RMN (CDC1 3 300 MHz): 8 
3,16(s,3H), 3,83(s,3H), 3,88(s,3H), 6,77(d,lH), 
6,B3(td,lH), 6,98(dd,lH), 7 , 29-7, 34 (sc, 2H) , 
7,72(d / 2H), 7,78(d,lH), 8,05(d,lH), 8,10(d,2H). 

20 

(Ij j j) 7-metil-2- (4-metoxif enil) -3- (4-metil 
sulfonilfenil) imidazo [1,2a] piridina. *H RMN (CDC1 3 
300MHz): 8 2,43(s,3H), 3,16(s,3H), 3,81(s,3H), 
6,65(dd,lH), 6,85(d,2H), 7,50(sc,3H), 7,66(d,2H), 
25 7,94(d,lH) , 8,05 (d,2H) . 

(Ikkk) 6-metil-2- (4-etoxifenil) -3- (4-metil 
sulfonilfenil) imidazo [1,2a] piridina. X H RMN (CDC1 3 
300 MHz): 8 l,41(t,3H), 2,32(s,3H), 3,18(s,3H), 
30 4,03(q,2H), 6,84(d,2H), 7,15(dd,lH), 7,50(d,2H), 
7,66-7,69(sc,3H) , 7,81(s,lH), 8,08(d,2H). 

(1111) 6-cloro-2- (4-etoxifenil) -3- (4-metil 
sulfonilfenil) imidazo [1,2a] piridina. y K RMN (CDC1 3 
35 300 MHz): 8 l,41(t,3H), 3,18(s,3H), 4,04(q,2H), 
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6,84(d,2H), 7,03(dd,lH), 7,49(d,2H), 7,68(sc,3H ), 
8,04 (d,lH), 8,ll(d,2H). 

(Iramm) 6-bromo-2- (4-etoxif enil) -3- (4-metil 
5 sulfonilfenil) imidazo[l, 2a]piridina . X H RMN (CDC1 3 
300 MHz): 8 l,41(t,3H), 3,18(s,3H), 4,04(q,2H), 
6,84(d,2H), 7,34(dd,lH), 7,49(d,2H), 7,63- 
7,69(SC,3H), 8,1L(SC,3H). 

10 (Innn) 2- (2-metilf enil) -3- (4-aminosulfonilfenil) 
imidazo[l,2a]piridina. L H RMN (DMSO 300 MHz): 8 
2, 08 (s, 3H) , 6,98(t,lH) , 7,15-7,23 (sc,4H) , 
7,37(sc,3H) ,' 7,52(d,2H) , 7,68(d,lH), 7,84(d,2H), 
8,42 (d, 1H) . 

15 

(Iooo) 2- (2-f luorofenil) -3- (4-aminosulfonilfenil) 
imidazo[l,2a]piridina. *H RMN (DMSO 300 MHz): 8 
7,01(t,lH), 7,14(t,lH), 7,27(sc,lH), 7,38- 
7,42(sc,4H), 7,54-7,74(sc,4H) , 7,89(sc,2H), 
20 8,28 (d, 1H) . 

(Ippp) 2- (3-metilfenil) -3- (4-aminosulfonilfenil) 
imidazo[l,2a]piridina. *H RMN (DMSO 300 MHz): 8 
2,27(s,3H), 6,92(t,lH), 7 , 07-7 , 25 (sc, 3H) , 
25 7,34(sc,lH), 7,48(s,2H), 7,53(s,lH), 7,66- 
7,71(SC,3H), 7,99(d,2H), 8,12(dd,lH). 

(Iqqq) 2- ( 3 -f luorofenil) -3- (4-aminosulfonilfenil) 
imidazo[l,2a]piridina. 'H RMN (DMSO 300 MHz) : 8 
30 6,93(td,lH), 7,09-7,15 (SC,1H) , 7 , 32-7, 39 (SC, 4H) , 

7,57(s,2H), 7,68-7,74(sc,3H) , 8,01(d,2H), 8,ll(d,lH). 

(Irrr) 2-fenil-3- (4-aminosulfonilfenil) -imidazo[l,2a] 
piridina. l H RMN (DMSO 300 MHz) : 8 6 , 92 (td, 1H) , 7 , 28- , 
35 7,37(SC,4H), 7,48(s,2H), 7,57(dd,2H), 7,66- 
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7,71(sc,3H), 8,00(d,2H), 8,ll(d,lH). 

(Isss) 2- (4-f luorof enil) -3- (4-aminosulfonilfenil) 
iraidazo [1, 2a]piridina. *H RMN (DMSO 300 MHz): 8 
5 6,92(t,lH), 7,18(t,2H), 7,35(t,lH), 7 , 55-7 , 59 (sc, 4H) , 
7,67-7,72(80, 3H) , 7,99(d,2H), 8,12(d,lH). 

(Ittt) 2- (4-raetoxifenil) -3- (4-aminosulfonilfenil) 
imidazo[l,2a]piridina. *H RMN (DMSO 300 MHz): 5 
10 3,75(s,3H), 6,90(d,3H), 7,33(t,lH), 7,48-7, 51 (sc,4H) , 
7,64-7,71(sc,3H) , 8,00(d,2H), 8,10(d,lH). 

(Iuuu) 2- (3-metil-4-metoxifenil) -3- (4- 
aminosulfonilf enil) imidazo [1,2a] piridina. *H RMN 
15 (DMSO MHz) : 8 2,ll(s,3H), 3,77(s,3H), 6,83- 

6,89(sc,2H), 7,22-7,31 (sc,2H) , 7,48(sc,3H), 7,62- 
7,70(sc,3H), 7,89(d,2H), 8,09(d,lH). 

(Iwv) 2- (3-fluoro-4-metoxifenil) -3- (4- 
20 aminosulfonilf enil) imidazo [1,2a] piridina. 'H RMN 
(DMSO 300 MHz): 8 3,83 (s,3H), 6 , 91 (td, 1H) , 
7,ll(t,lH), 7,27-7,39(sc,3H) , 7,49(s,2H), 7,66(d,lH), 
7,71(d,2H) f 8,01(d,2H), 8,08(d,lH). 

25 (Iwww) 2- (3-cloro-4-metoxif enil) -3- (4- 

aminosulfonilf enil) imidazo [1, 2a] piridina. X H RMN 
(DMSO 300 MHz): 8 3,84(s,3H), 6,92(td,lH), 
7,09(SC,1H), 7,31-7,41(sc,2H) , 7,49(s,2H), 7,64- 
7,74(SC,4H), 8,01(d,2H), 8,09(d,lH). 

30 

(Ixxx) 2- (3, 4 -dif luorof enil) -3- (4-aminosulfonilfenil) 
imidazo [1,2a] piridina. *H RMN (DMSO 300 MHz): 8 
6,94(t,lH), 7,33-7,41 (SC,3H) , 7,50(s,2H), 7,53- 
7,58(SC,1H), 7,67-7,74 (SC,3H) , 8,02(d,2H), 
35 8,10(d,lH). 
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Aun mas preferidos resultan los product os 2- (4-fluoro 
fenil) -3- (4-metilsulfonilf enil) -imidazo [1, 2a] 
pirimidina (Ic) , 2- (4-metoxif enil) -3- (4 -metilsulf onil 
5 fenil) imidazo [1,2a] pirimidina (If), y 2-(4-etoxi 
fenil) -3- (4-metilsulfonilf enil) -imidazo [1, 2a] 
pirimidina (Ig) que, como se muestra en la Tabla 1 . 
presentan una selectividad especialmente buena 
respecto la COX-2. 

10 

Tambi^n es objeto de la presente invenci6n un 
procedimiento para la preparacion de las 
imidazo [1/ 2a] azinas sustituidas de formula (I) que 
comprende la condensaci6n entre la 2-bromo-2- (4-R 1 - 
15 sulfonilfenil) -1-f eniletanona de formula (II) y la 
aminoazina de formula (III)/ en un disolvente polar. 



20 




25 (ID (HI) 

Los intermedios (II) y (III) son obtenibles a partir 
de productos conocidos. 

30 Cuando R 1 es CH 3 , las nuevas imidazo [1,2a] azinas 
sustituidas de formula (I, R 1 = CH 3 ) pueden 
prepararse de acuerdo con el procedimiento resumido 
en el Esquema 1 , que se aplica a los tres p&rrafos 
siguientes . 

35 Cuando R 1 es CH 3 , R 6 = (C1-C3) -alcoxilo y 
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Tabla 1: Actividades inhibidoras 



producto COX-2(CI S0 ;HM) COX-1 (CI 50 ;HM) 



5 


(la) 


5.5 


>50 




(lb) 


10 


>50 




(Ic) 


2.9 


>50 




(Id) 


>10 


>50 




(If) 


1.4 


25 


10 


(Ig) 


1.0 


50 




(Ih) 


2.8 


>50 




(Ii) 


2.2 


30 




(Ik) 


3.9 


61 




(In) 


4.2 


2 


15 


(Io) 


4.5 


>50 




(Is) 


10 


100 




(It) 


10 


50 




(laa) 


3.1 


76 




(Ibb) 


2.2 


50 


20 


(Idd) 


3.8 


>50 




dgg) 


2.8 


10 




(Ihh) 


10 


100 




(Iccc) 


3.3 


40 




(Iddd) 


3.5 


80 


25 


(Ifff) 


1.0 


45 




(Ihhh) 


6.8 


82 




(Innn) 


>5 


>100 




(IPPP) 


3.1 


50 




(iqqq) 


>10 


>100 


30 


(Iuuu) 


1.7 


25 




Indometacina 


0.4 


0.21 



35 
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trif luorometoxilo, y R 4 y R 5 , iguales o diferentes 
entre si, se seleccionan del grupo formado por H, F, 
CI, Br, (C1-C3) -alquilo, trif luorometilo, (C1-C3)- 
alcoxilo y trif luorometoxilo . 
5 Tambien cuando R 1 es CH 3/ R 6 = H, F, CI, Br, (C1-C3) - 
alquilo, trif luorometilo, (C1-C3) -alcoxilo y 
trif luorometoxilo, R 4 = R 5 = H. 

Tambien cuando R 1 es CH 3 , R 4 = R 6 = (C1-C3 ) -alquilo y 
R 5 = H o R 5 = R 6 = (C1-C3) -alquilo y R 4 = H. 

10 

El primer paso consiste en una acilacion de Friedel 
Cratfs de los compuestos benc£nicos sustituidos (2) 
mediante el cloruro de acido (1) , con diclorometano, 
1,2-dicloroetano o el mismo compuesto fenilico como 
15 disolventes, dando las cetonas (3) . A continuacion, 
se llevan a cabo secuencialmente una oxidaci6n del 
grupo metilsulf onilo a metilsulfona (p.ej. con acido 
metacloroperoxibenzoico (MCPBA) , con peroxido de 
hidrogeno (H 2 0 2 ) , o con perborato s6dico (NaB0 3 ) ) y 
20 una bromacion en alfa al grupo carbonilo, en 

cualquier orden, lo que proporciona los compuestos 
intermedios 2-bromo-2- (4-metilsulfonilf enil) -1- 
feniletanonas sustituidas (II, R 1 = CH 3 ) con buenos 
rendimientos. En el ultimo paso las bromocetonas (II, 
25 R 1 = CH 3 ) se tratan con una cantidad equimolar o un 

exceso de la aminoazina (III) , en un disolvente polar 
(p.ej. acetonitrilo, etanol o alcohol terbutilico) , 
calentando (p.ej. a reflujo) , y opcionalmente en 
presencia de una base (p.ej. carbonato potasico) . Los 
30 compuestos (I, R 1 = CH 3 ) pueden aislarse en forma de 
base libre, o bien pueden tratarse con acidos 
farmac£uticamente aceptables para preparar las 
correspondientes sales de adicion. 

35 Cuando R 1 es NH 2 las nuevas imidazo[l,2a] azinas 
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sustituidas de f6rmula (I, R 1 = NH 2 ) pueden 
prepararse de acuerdo con el procedimiento resumido 
en el Esquema 2 . Se empieza por la trans formac ion de 
las cetonas sustituidas (6) en las sulf onamidas (7) , 
5 por tratamiento con &cido clorosulf onico, seguido de 
la amonolisis del cloruro de sulfonilo resultante. A 
continuacion, se lleva a cabo la bromacion de la 
posicion alfa carbonilica, lo que proporciona las 2- 
bromo-2- (4-aminosulf onilf enil) -1-f eniletanonas 
10 sustituidas (II, R 1 = NH 2 ) . En el ultimo paso, estos 
compuestos se tratan con una cantidad equimolar o un 
exceso de la aminoazina (III) , en un disolvente polar 

(p.ej. acetonitrilo, etanol o alcohol terbutilico) , 
calentando (p.ej. a reflujo) , y opcionalmente en 
15 presencia de una base (p.ej. carbonato potasico) . Los 

compuestos (I, R 1 = NH 2 ) pueden aislarse en forma de 
base libre, o bien pueden tratarse con acidos 

farmac6uticamente aceptables para preparar las 

correspondientes sales de adici6n. 

20 

Cuando (6) es una cetona en la que R 4 = F, Cl, Br, 
(C1-C3) -alquilo, trif luorometilo, (C1-C3) -alcoxilo y 
trifluorometoxilo, y R 5 y R 6 ,iguales o distintos 
entre si, se seleccionan entre el grupo formado por 
25 H, F, Cl, Br, (C1-C3) -alquilo, o bien R 4 = R 6 = H y R 5 
= F, Cl, Br, (C1-C3) -alquilo, trif luorometilo, (Cl- 
C3) -alcoxilo y trifluorometoxilo, las cetonas (6) 
pueden prepararse de acuerdo con el procedimiento 
resumido en el Escruema 3 . Se empieza por la 

30 trans formac i6n de los aldehidos (7) en los alcoholes 
sustituidos (9) por adicion del magnesiano (8) , 
preparado a partir de cloruro o bromuro de bencilo y 
magnesio utilizando tetrahidrofurano o 6ter etilico 
como disolventes, sobre el compuesto carbonllico. 

35 A continuaci6n se lleva a cabo una oxidaci6n de los 
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alcoholes sustituidos (9) a las correspondientes 
cetonas (6) por tratamiento con un agente oxidant e 
(como cloro cromato de piridinio o tert-butoxido de 
aluminio) . 

5 

Las imidazo [1, 2a] azinas sustituidas de formula (I) 
presentan actividad inhibidora de las ciclooxigenasas 
1 y 2 (COX-1 y COX-2) in vitro , como se ilustra en la 
Tabla 1 . Se observa que los productos (I) presentan 
10 una actividad inhibidora de la COX-2, con elevada 
selectividad f rente a la COX-1. 

Debido a su relativamente alta selectividad los 
productos de la presente invenci6n son utiles como 
15 alternativa terapeutica a los agentes 

antiinf lamatorios no esteroideos convene ionales, 
particularmente cuando estos est an contraindicados 
por su ulcerogenia. 

20 Los productos de formula (I) pueden prevenir 

enfermedades neuronales por la inhibicion de la 
generacion de radicales libres neuronales y por lo 
tanto pueden ser utiles en el tratamiento de crisis 
epil€pticas. 

25 

Los productos de formula (I) antes definidos, son 
utiles para el alivio del dolor, fiebre e inflamacion 
de diferente indole icluso la fiebre reumatica, los 
sintomas asociados con procesos gripales u otras 

30 infecciones virales, resfriado comtin, dolor de 
cuello, dismenorrea, dolor de cabeza, dolor de 
muelas, eeguinces y tensiones, miositis, neuralgia, 
sinovitis, artritis, incluyendo la artritis 
reumatoide, osteoartritis, gota y espondilitis 

35 anquilosante, tendinitis, lesiones de la piel, como 
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por ejemplo psoriasis, eczema, dermatitis y 
quemaduras, lesiones producidas en procedimientos 
quiriirgicos y dentales. Ademas, estos compuestos 
pueden inhibir las trans formaciones celulares y 
5 neoplasicas y el crecimiento de tumor metastico y 
pueden usarse en el tratamiento del cancer, como el 
cancer de colon. Los productos de formula (I) pueden 
ser utilizados en el tratamiento y/o prevenci6n de 
enfermedades mediadas por las ciclooxigenasas como 
10 puede ocurrir en retinopatia diabetica y angiogenesis 
tumoral . 

Los productos de formula (I) pueden inhibir la 
contraccion lisa muscular inducida por prostanoides 

15 por la prevenci6n de la sintesis de prostanoides 
contractiles, y ademas pueden ser utiles en el 
tratamiento de la dismenorrea y parto prematuro. 
Tambi£n son Utiles para el tratamiento de 
alteraciones del conocimiento como demencia, demencia 

20 senil, enfermedad de Alzheimer, enfermead de Pick, 
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Creutzfeldt- 
Jakob, y para el tratamiento de la osteoporosis. 

Los productos de f6rmula (I) inhiben los procesos 
25 inf lamatorios y por lo tanto pueden ser utiles en el 
tratamiento de asma, rinitis alergica y dolor 
respiratorio, enfermedades relacionadas con la 
inflamaci6n intestinal, enfermedad de Crohn, 
gastritis, sxndrome de intestino irritable, y colitis 
30 ulcerativa, y la inflamacion en enfermedades como 

migrana, periarteritis nodosa, tiroiditis, enfermedad 
de Hodgkin, escleroderma, miastenia, esclerosis 
multiple, sarcoidosis, slndrome nefritico, sindrome 
de Bechet, polimiositis, gingivitis, y conjuntivitis . 
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Los productos de f6rmula (I) pueden ser utiles en el 
tratamiento de enf ermedades oftalmicas, como 
retinitis, retinopatlas , uveitis, y de lesion aguda 
del tejido ocular. 

5 

A menos que se diga lo contrario, en este contexto, 
la referenda a tratamiento incluye tanto el 
tratamiento de los sintomas como el tratamiento 
prof ilactico. 

10 

Tambi§n son objeto de la presente invenci6n las 
composiciones f armaceuticas que comprenden una 
cantidad terapeuticamente efectiva de cualquiera de 
los productos de f6rmula (I) antes definidos, junto a 

15 cantidades adecuadas de excipientes f armac^uticamente 
aceptables. Dentro de ellas son especialmente 
preferidas las composiciones f armaceuticas para el 
tratamiento de la inflamaci6n, para el tratamiento de 
enf ermedades mediadas por las ciclooxigenasas, o para 

20 inhibir select ivamente la ciclooxigenasa 2 (COX-2) . 

Las composiciones f armaceuticas de la presente 
invencion pueden prepararse en cualquiera de las 
formas conocidas en la t€cnica para administracion 
25 oral, inyectable, rectal o t6pica. 

Por su relativamente alta selectividad respecto a la 
COX-2, ilustrada por los datos de la Tabla 1 , los 
productos de la presente invenci6n son utiles como 

30 alternativa terapeutica a los agentes 

antiinflamatorios no esteroideos convencionales 
particularmente cuando estos estan contraindicados por 
su ulcerogenia. Asi pues, otra realizacion de esta 
invenci6n es el uso de cualquiera de los productos de 

35 f6rmula (I) antes definidos, para la preparaci6n de 
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medicamentos para el tratamiento de la inf lamaci6n, 
para el tratamiento de enfermedades mediadas por las 
ciclooxigenasas, para la inhibicion selectiva de 
la COX- 2 y para el tratamiento del cancer, 
5 particularmente del cancer de colon. 

EJEMPLOS 

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion. 

10 

EJEMPLO 1: Preparacion de 1- (4-f luorof enil) -2- (4- 
metiltiof enil) etanona (intermedio 3, R 4 = R 5 = H, R 6 = 
FL 

15 Una mezcla de f luorobenceno (181 mL) y cloruro de 
aluminio (18.5 g, 139 mmol) se trata con una 
disolucion del cloruro del acido 4-metiltiof enil 
ac<5tico (21.9 g, 120 mmol) en 37 mL de f luorobenceno. 
Completada la adicion, se calienta la mezcla a 50 °C 

20 durante 3 h. Se vierte sobre hielo y se agita Ih. Se 
anade cloroformo y se lava con disolucion acuosa de 
bicarbonato sodico al 5% y una disoluci6n acuosa 
saturada de cloruro sodico. Se seca la fase organica 
sobre sulfato magnesico anhidro, se filtra, y se 

25 evapora el disolvente a presi6n reducida. Se obtienen 
15.G g (55%) del compuesto de interes como un solido 
amarillento. 

EJEMPLO 2; Preparacion de 1- (4-f luorofenil) -2- (4- 
3 0 metilsulfonilf enil) etanona (intermedio 4, R 4 = R 5 - 
H. R 6 m F) 

Se prepara una disolucion de 15.5 g (60 mmol) de 1- 
(4-f luorof enil) -2- (4-metiltiof enil) etanona en 2 L de 
35 cloroformo. A continuacion se anade en porciones 36.5 
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g (148 mmol) de MCPBA. Se agita la mezcla durante 3 h 
y se trata con disolucion acuosa de bicarbonato 
sodico al 5%. Se separa la fase organica, se lava con 
disolucion acuosa de bicarbonato sodico al 5% y con 
5 disoluci6n acuosa saturada de cloruro s6dico . Se seca 
sobre sulfate sodico anhidro, se filtra y se evapora 
a sequedad a presion reducida. El residuo obtenido se 
disgrega con hexano/acetato de etilo (6:1) y se 
obtienen 14.5 g (84%) del producto de interns como un 
10 solido blanquecino. 

EJEMPLO 3: Preoaracion de 2-bro mo-2- (4- 
metilsulfonilf enil) -1- (4 -f luorof enil) etanona 
HnhfiTHiedio II, R 1 = CTL . R 4 = R s = H, R 6 = F) 

15 

Se prepara una mezcla de 1- (4-f luorof enil) -2- (4- 
metilsulfonilf enil) etanona (14,6 g, 50 mmol) en 210 
mL de cloroformo y 826 mL de CC1 4 . A continuacion se 
anaden, gota a got a, 8.0 g (50 mmol) de bromo 

20 disuelto en CC1 4 . Cuando la decoloracion es completa 
se lava la fase organica con disolucion acuosa de 
bicarbonato s6dico al 5% y con disolucion acuosa 
saturada de cloruro sodico. Se seca sobre sulfato 
s6dico anhidro y se evapora a sequedad a presion 

25 reducida. Se obtienen 14.0 g (70%) del producto de 
interes como un solido. 

EJEMPLO 4: Preparaci6n de 2 -bromo- 2- (4- 
metilsulf onilf enil) -1- (4-met oxif enil) etanona 
30 (intermedin II . R 1 = CU y R 4 = R 5 s H. R 6 = MeO) 

El" producto de interes se obtiene en tres etapas 
analogas a las de los Ejemplos 1-3, a partir de 
anisol y cloruro de &cido 4-metiltiof enilac6tico, 
35 utilizando cloroformo como disolvente. 
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EJEMPLO 5: Preparacion de 2-bromo-2- (4- 
metilsulfonilfenil) -1-f eniletanona (interm edio II. R 1 
5 g CH 2 . R 4 = R s = R 6 = H) 

El producto de interes se obtiene en tree etapas 
an&logas a las de los Ejemplos 1-3, a partir de 
benceno y cloruro de acido 4-metiltiofenilac6tico. 

10 

EJEMPLO 6: Preparacion de 2-bromo-l- (3-fluoro-4- 
metoxifenil) -2- (4-metilsulfonilf enil) etanona 
(intermedio II. R 1 = CH ^ , R 4 = H. R 5 = F, R 6 = MeQ) 

15 El producto de interes se obtiene en tres etapas 
analogas a las de los Ejemplos 1-3, a partir de 2- 
fluoroanisol y cloruro de acido 4-metiltiof enil 
acetico, utilizando cloroformo como disolvente. 

20 EJEMPLO 7; Preparacion de 2-bromo-l- (3 -cloro-4- 
metoxif enil) -2- (4-metilsulfonilf enil) etanona 
(intermedio II. R 1 = CH 2 , R 4 = H. R 5 = CI, R 6 = MeQ) 

El producto de interes se obtiene en tres etapas 
25 an&logas a las de los Ejemplos 1-3, a partir de 2- 
cloroanisol y cloruro de cicido 4-metiltiofenil 
acetico, utilizando cloroformo como disolvente. 

EJEMPLO 8: Preparaci6n de 3- (4-meti lsulfonilf enil) -2- 
30 (4-f luorofenil) imidazo- fl, 2a1 -pirimidin a (producto 
Id. 

Se tratan 3.0 g de 2-bromo-2- (4-metilsulfonilf enil) - 
1- (4-f luorofenil) etanona (intermedio II, R x = CH 3 , R 4 
35 = R 5 = H, R 6 = F) en 300 mL de tercbutanol con 15.0 g 
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de 2-aminopirimidina. La mezcla se lleva a reflujo 
durante 16 h y se deja enfriar. Se elimina el 
disolvente y el residuo se trata con cloruro de 
metileno y disolucion acuosa de bicarbonate s6dico al 
5 5%. Se separa la fase organica y se lava con 

disolucion acuosa de bicarbonate sodico al 5% y con 
agua. Se seca y se elimina el disolvente. El residuo 
obtenido se disgrega con acetona y se filtra. 
Se obtienen 1.1 g (37%) del producto de interes como 
10 un solido bianco. 

EJEMPLO 9: Preparacion de 2- (4-f luorof enil) -3- (4- 
metilsulf onilf enil) imidazo \1 . 2a1 \1 . 2 . 41 triazina 
(producto Ibb) 

15 

Se tratan 3.0 g de 2-bromo-2- (4-metilsulf onilf enil) - 
1- (4-f luorof enil) etanona (intermedio II, R 1 = CH 3 , R 4 
= R 5 = H, R 6 = F) en 200 mL de acetonitrilo con 10.0 
g de 3 -amino [1,2, 4] triazina. La mezcla se lleva a 

20 reflujo con agitacion durante 16 h y se deja enfriar. 
Se elimina el disolvente a presi6n reducida y el 
residuo se trata con cloruro de metileno y con 
disoluci6n acuosa de bicarbonato sodico al 5%. Se 
separa la fase org&nica y se lava exhaust ivamente con 

25 disolucion acuosa de bicarbonato sodico al 5% y con 
agua. Se seca sobre sulfato s6dico anhidro y se 
evapora a sequedad. El residuo obtenido se disgrega 
con acetona y se obtienen 1.4 g (47%) del producto de 
interes como un solido de color amarillo. 

30 

EJEMPLO 10: Preparaci6n de 2- (4-f luorofenil ) -3- (4- 
me'tilsulf onilf enil) imidazo- \1 . 2a1 -pj ridina (producto 
Ibbb) 

35 Se tratan 3.0 g de 2-bromo-2- (4-metilsulfonilfenil) - 
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1- (4-f luorofenil) etanona (intermedio II, R 1 = CH 3 , R 4 
= R 5 = H, R 6 = F) en 200 mL de acetonitrilo con 6.0 g 
de 2-aminopiridina. La mezcla se lleva 12 h a 
reflujo, y se deja enfriar. Se elimina el disolvente 
5 a presion reducida y el residuo se trata con cloruro 
de metileno y disolucion acuosa de bicarbonato sodico 
al 5%. Se separa la fase organica y se lava 
exhaust ivamente con disoluci6n acuosa de bicarbonato 
sodico al 5% y con agua. Se seca sobre sulfato s6dico 
10 anhidro, se filtra y se evapora a sequedad. El 
residuo obtenido se disgrega con isopropanol, 
obteniendose 0.94 g (32%) del producto de interns 
como un solido de color gris. 

15 EJEMPLO lit Preparaci6n de 2- (4-metoxif enil) -3 - (4- 

metilsulf onilf enil) imidazo fl , 2al pirimidina (producto 

m 

El producto de interes se obtiene a partir de 2- 
20 bromo-2- (4-metilsulf onilf enil) -1- (4-metoxif enil) 
etanona (intermedio II, R 1 = CH 3/ R 4 = R 5 = H, R 6 = 
MeO) y 2-aminopirimidina, segun un procedimiento 
an^logo al descrito en el Ejemplo 8. 

25 EJEMPLO 12: Preparaci6n de 2- (4-metoxif enil) -3 - (4- 
metilsulf onilf enil) imidazo Tl . 2a1 n . 2 , 41 triazina 

El producto de interes se obtiene a partir de 2- 
bromo-2- (4-metilsulf onilf enil) -1- (4-metoxif enil) 
30 etanona (intermedio II, R 1 - CH 3 , R 4 = R s = H, R 6 = 

MeO) y 3-amino [1,2, 4] triazina, segun un procedimiento 
an&logo al descrito en el Ejemplo 9. 



35 
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EJEMPLO 13: Preparaci6n de 2- (4-met oxif enil) -3- (4- 
metilsulf onilf enil) imidazo f 1 , 2a 1 piridina (producto 
Iccc) 

5 El product© de interes se obtiene a partir de 2- 
bromo-2- (4-metilsulf onilf enil) -1- (4-metoxif enil) 
etanona (intermedio II, R 1 = CH 3 , R 4 = R 5 = H, R 6 = 
MeO) y 2-aminopiridina, segun un procedimiento 
analogo al descrito en el Ejemplo 10. 

10 

EJEMPLO 14: Preparacion de 2 -f enil-3- (4-metilsulf onil 
fenilj imidazo n , 2a1 pirimidina (producto la) 

El producto de interes se obtiene a partir de 2- 
15 bromo-2- (4-metilsulfonilf enil) -1-f eniletanona 
(intermedio II , R 1 = CH 3 , R 4 = R s = R 6 = H) y 2- 
aminopirimidina, segun un procedimiento analogo al 
descrito en el Ejemplo 8. 

20 EJEMPLO 15: Preparacion d e 2-f enil-3- (4-metilsulf onil 
£gai]J imidazo f 1, 2a1 \1. 2,41 triazina (producto Iaa) 

El producto de interes se obtiene a partir de 2- 
bromo-2- (4-metilsulf onilf enil) -1-f eniletanona 
25 (intermedio II, R 1 = CH 3 , R 4 = R 5 = R 6 = H) y 3-amino 
[1, 2,4] triazina, segun un procedimiento analogo al 
descrito en el Ejemplo 9. 

EJEMPLO 16: Preoaraci6n de 2-f enil-3 - (4-metilsulf onil 
3 0 f enil) imidazo H.2a1 piridin a (producto laaa) 

EI producto de interes se obtiene a partir de 2- 
bromo-2- (4-metilsulf onilf enil) -1-f eniletanona 
(intermedio II, R l = CH 3 , R 4 = R 5 = R 5 =H) y 2- 
35 aminopir idina f segun un procedimiento anilogo al 
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descrito en el Ejemplo 10. 

EJEMPLQ 17: Preparacion de 2- (3-f luoro-4-metoxi 
fenil) -3- (4-metilsulfonil fenil) -imidazo fl . 2a1 
5 pirimidina (producto Ii) 

El producto de interes se obtiene a partir de 2- 
bromo-1- (3-f luoro-4-metoxi fenil) -2- (4-metilsulfonil 
fenil) -etanona (intermedio II, R 1 = CH 3 , R 4 = H, R 5 = 
10 F, R 6 = MeO) y 2-aminopirimidina, segun un 

procedimiento an&logo al descrito en el Ejemplo 8. 

EJEMPLO 1 8 ; Preparac ion de 2 - ( 3 - f luo ro - 4 -me t oxi 
fenil) -3- (4-metilsulf onilf enil ) -imidazo [1 . 2a1 Fl.2,41 
15 triazina (producto Ice) 

El producto de interes se obtiene a partir de 2- 
bromo-1- (3-f luoro-4-metoxif enil) -2- (4-metilsulf onil 
fenil) -etanona (intermedio II, R 1 = CH 3 , R 4 = H, R 5 = 
20 F, R 6 = MeO) y 3-amino [1, 2 , 4] triazina, segun un 

procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 9. 

EJEMPLO 19: Preparacion de 2- (3-f luoro-4-me toxif enil) 
-3- (4-metilsulfonilfenil) -imidazo Tl , 2a1piridina 
25 (producto Iaaa) 

El producto de interes se obtiene a partir de 2- 
bromo-1- (3-f luoro - 4 -me toxi fenil) -2- (4-metilsulf onil 
fenil) -etanona (intermedio II, R 1 = CH 3 , R 4 = H # R 5 = 
30 F, R 6 = MeO) y 2-aminopiridina, segun un 

procedimiento anSlogo al descrito en el Ejemplo 10. 

EJEMPLO 20: Preparacion de 2 - (3-cloro-4-metoxif enil) - 
3- (4-metilsulf onilf enil ) imidazo fl, 2a1 pirimidina 
35 (producto Ik) 
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El producto de interes se obtiene a partir de 2- 
bromo-1- (3-cloro-4-metoxif enil) -2- (4-metilsulfonil 
fenil) -etanona (intermedio II, R 1 = CH 3 , R 4 = H, R 5 = 
5 CI, R 6 = MeO) y 2-aminopirimidina, segun un 

procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 8. 

EJEMPLO 21: Peparaci6n de 2- (3 -cloro -4-metoxif enil) - 
3- (4-metilsulf onilf enil) imidazo fl , 2a1 f 1 . 2 . 41 triazina 
10 (producto lee) 

El producto de interes se obtiene a partir de 2- 
bromo-1- (3-cloro-4-metoxif enil) -2- (4-metilsulfonil 
fenil) -etanona (intermedio II, R 1 = CH 3 , R 4 = H, R 5 - 
15 CI, R 6 = MeO) y 3 -amino [1, 2, 4] triazina, segun un 
procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 9. 

EJEMPLO 22: Pre naraci6n de 2- (3-cloro-4-metoxif enil) - 
3- (4-metilsulf onilf enil) imidazo [1 . 2a1 oiridina 
20 (producto Ihhh) 

El producto de interes se obtiene a partir de 
2-bromo-l- (3-cloro-4-metoxif enil) -2- (4-metilsulfonil 
fenil) -etanona (intermedio II, R l = CH 3 , R 4 « H, R 5 = 
25 CI, R 6 = MeO) y 2-aminopiridina, segun un 

procedimiento an&logo al descrito en el Ejemplo 10. 

EJEMPLO 23: Preoaraci6n de 2 - (4-aminosulf onilfenil) - 
1-feniletanona (intermedio 7 . R 4 = R 5 = R 6 = H) 

30 

Un volumen de 200 mL de &cido clorosulf onico se 
erifria con un bano de agua, hielo y cloruro s6dico a 
Q°C. Se anade lentamente y a porciones 45.0 g de 1,2- 
difeniletanona. Se agita 14 h a temperatura ambiente. 
35 Se vierte lentamente el crudo de reacci6n sobre 900 g 
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de hielo, utilizando agitaci6n mec£nica vigorosa. 
Aparece un precipitado blanquecino en suspension. Se 
filtra el precipitado y se adiciona sobre una mezcla 
previamente enfriada de 67 mL de acetona y 62 mL de 
5 amoniaco. Se agita 5 h a temperatura ambiente. Se 

filtra y se lava exhaust ivamente con agua. El solido 
obtenido se disgrega en acetona a reflujo durante 30 
min. Se filtra y se seca a vacio sobre pentoxido de 
fosforo. Se obtienen 22.5 g (36.0%) del producto de 
10 interes, como un solido pulverulento de color 
blanquecino . 

EJBMPLO 24: Preparacion de 2- (4-aminosulf oni lf enil) - 
2-bromo-l-f eniletanona (intermedio II. R 1 = NH 2 . R 4 = 
15 R 5 = R 6 = H) 

Bajo atmosfera de nitrogeno se tratan 14.4 g (52 
mmol) de 2- (4-aminosulf onilf enil) -1-f eniletanona 
disueltos en 240 mL de acido acetico glacial con 24 
20 mL de acido bromhidrico disuelto al 33% en acido 
acetico glacial. Al crudo de reacci6n se adiciona 
lentamente 8.4 g (52 mmol) de bromo. Se agita a 
temperatura ambiente hasta decoloraci6n total. Se 
evapora el crudo de reaccion a sequedad y se disuelve 
25 el residuo resultante en 500 mL de acetato de etilo. 
Se lava la disolucion dos veces con 350 mL de 
disolucion acuosa de bicarbonato sodico al 5%, y con 

350 mL de disoluci6n acuosa saturada de cloruro 

s6dico. Se seca, se filtra y se evapora a sequedad a 
30 presi6n reducida. Se disgrega con hexano. Se obtienen 

14.9 g (80%) del producto de interes, como un solido 

fino de color bianco. 



KiTRMPIjQ 25: Preoaraci6n de 2-f enil- 3- (4-aminosulfonil 
35 fenil) imidazo fl, 2al piridina (produ cto Irrr) 
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Se tratan 2.0 g de 2- (4-aminosulf onilf enil) -2-bromo- 

1- feniletanona en 120 mL de acetonitrilo con 6.0 g de 

2- aminopiridina. Se lleva la raezcla a reflujo hasta 
la desaparicion del producto de partida. Se deja 

5 llegar a temperatura ambiente y se elimina el 

disolvente a presion reducida. El residuo resultante 
se disuelve con acetato de etilo y se lava con 
disolucion acuosa de bicarbonato sodico al 5%. Se 
seca, se filtra y se evapora a sequedad a presion 
10 reducida. Se trata el residuo con 6ter etilico y se 
filtra. Se obtienen 640 mg (32%) del producto de 
interes, como un s61ido pulverulento de color ocre. 

EJEMPLQ 26: Preparacion de 2 -f enil -3- (4-aminosulf onil 
15 f enil) imidazo f 1 . 2a1 pirimidina 

Se tratan 2.0 g de 2-bromo-2- (4-aminosulf onilf enil) - 

1- feniletanona en 120 mL de acetonitrilo con 6.0 g de 

2- aminopirimidina. Se lleva la mezcla a reflujo hasta 
20 la desaparici6n del producto de partida. Se deja 

llegar a temperatura ambiente y se elimina el 
disolvente a presi6n reducida. El residuo se disuelve 
con acetato de etilo y se lava con disolucion acuosa 
de bicarbonato s6dico al 5%. Se seca, se filtra y se 
25 evapora a sequedad a presion reducida. Se trata el 

residuo con eter etilico y se filtra. Se obtienen 820 
mg (42%) del producto de interns como un solido fino 
de color amarillo. 

30 EJEMPLQ 27: Preparacion de 2-fenil-3- (4 -aminosulf onil 
fenil) imidazo fl. 2a1 f 1.2. 41 triazina (pr oducto Idd) 

Se tratan 4.0 g de 2 -bromo- 2- (4-aminosulf onil fenil ) - 
1-feniletanona en 200 mL de acetonitrilo con 10.0 g 
35 de 3-amino [1,2, 4] triazina. Se lleva la mezcla a 
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reflujo hasta la desaparicion del producto de 
partida, que se controla por cromatograf ia de capa 
fina. Se elimina el disolvente a presion reducida. El 
residue resultnate se disuelve con acetato de etilo y 
5 se lava exhaust ivamente con disolucion acuosa de 
bicarbonato sodico al 5%, y una vez con disolucion 
acuosa saturada de cloruro s6dico. Se seca, se filtra 
y se evapora a sequedad a presion reducida. Se 
disgrega el residuo con 6ter etilico y etanol a 
10 reflujo, y se filtra. Se obtienen 1.9 g (48%) del 
producto de interns, como un solido pulverulento de 
color ocre. 

EJEMPLO 28; Preparaci6n de 2- (4-aminosulf onilf enil) - 
15 I- (4-metoxifenil) etanona (intermedio 7, R 4 = R 5 = H, 
R 6 = OCH , ) 

Por un procedimiento analogo al descrito en el 
Ejemplo 23 , partiendo de 2-fenil-l- (4-metoxifenil) 
20 etanona, se obtiene el producto de interns como un 
solido pulverulento de color marfil. 

EJEMPLO 29: Preparaci6n de 2- (4-aminosulf onilf enil) - 
2-bromo-l- (4-metoxifenil) etanona (intermedio II. R 1 = 
25 NIL, R 4 = R s = H , R 6 = OCH^ ) 

Por un procedimiento an&logo al descrito en el 
Ejemplo 24, partiendo de 2- (4-aminosulf onilf enil) -1- 
(4-metoxifenil) etanona, se obtiene el producto de 
30 interns como un s61ido pulverulento de color 
amarillo. 

EJEMPLO 30: Preparaci6n de 2- (4-metoxifenil) -3- (4- 
aminosulf onilf enil) imidazo f 1 , 2a1 piri dina (producto 
35 Ittt) 
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Por un procedimiento analogo al descrito en el 
Ejemplo 25, partiendo de 2- (4-aminosulf onilf enil) -2- 
bromo-1- (4-metoxif enil) etanona, se obtiene el 
5 producto de interes como un solido pulverulento de 
color raarfil, 

EJEMPLO 31: Preoaraci6n de 2- (4-me toxif enil) -3- (4- 
aminosulf onilf enil) imidazo \1 . 2a1 p irimidina 

10 

Por un procedimiento analogo al descrito en el 
Ejemplo 26, partiendo de 2- (4-aminosulf onilf enil) -2- 
bromo-1- (4 -metoxif enil) etanona, se obtiene el 
producto de interns como un s61ido pulverulento de 
15 color amarillo. 

EJEMPLO 32: Pre paraci6n de 2- (4-metoxif enil) -3- (4- 
aminosulf onilf enil) imidazo f 1 . 2a 1 f 1 . 2 , 41 triazina 

20 Por un procedimiento analogo al descrito en el 

Ejemplo 27, partiendo de 2- (4-aminosulf onilf enil) -2- 
bromo-1- (4 -metoxif enil) etanona, se obtiene el 
producto de interes como un solido pulverulento de 
color amarillo. 

25 

EJEMPLO 33: Preparacion de 2- (4-aminosulf onilf enil) - 
1- (4-metilf eni l) etanona (intermedio 7, R 4 = R 5 = H, R 6 

30 Por un procedimiento analogo al descrito en el 

Ejemplo 23, partiendo de 2-fenil-l- (4-metilf enil) 
etanona, se obtiene el producto de interns como un 
s61ido pulverulento de color marfil. 

35 
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EJEMPLO 34: Preparacion de 2- (4-aminosulf onilf enil) - 
2-bromo-l- (4-metilf enil) etanona (intermedio II, R 1 = 
ffifc t fi 4 = R 5 = H, R 6 = CH^l 

5 Por un procedimiento analogo al descrito en el 

Ejemplo 24, partiendo de 2- (4 -aminosulf onilfenil) -1- 
(4-metilf enil) etanona, se obtiene el producto de 
interns como un solido pulverulento de color bianco. 

10 EJEMPLO 35: Preparacion de 2- (4-metilfenil) -3- (4- 

aminosulf onilf enil) imidazo ri,2a1pirimidina (producto 

Por un procedimiento anSlogo al descrito en el Ejemplo 
15 26, partiendo de 2- (4 -aminosulf onilf enil) -2-bromo-l- 
(4 -met ilf enil) etanona, se obtiene el producto de 
interes, como un s61ido pulverulento de color ocre. 

EJEMPLO 36: Preparacion de 2- (4-aminosulf onilf enil) -1- 
20 (4 -fluorof enil) etanona (intermedio 7, R 4 = R 5 = H, R 6 = 
FL 

Por un procedimiento anlilogo al descrito en el 
Ejemplo 23, partiendo de 2-f enil-1- (3-f luoro 
25 fenil) etanona, se obtiene el producto de interns como 
un solido pulverulento de color blanquecino. 

EJEMPLO 37: Preparaci6n de 2- (4-aminosulf onilf e nil) - 
2-bromo-l- (4 -fluorof enil) etanona (interme dio II. R 1 = 
30 ML . R 4 = R 5 = H , R 6 5 F) 

Por un procedimiento anlilogo al descrito en el 
Ejemplo 24, partiendo de 2- (4 -aminosulf onilf enil) -1 - 
(4-fluorof enil) etanona, se obtiene el producto de 
35 interns como un s61ido pulverulento higrosc6pico de 
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color marron. 

ffJEMPLO 38: Preparacion de 2- (4-fluorof en il) -3- (4- 
aminosulfonilfenil) imidazo fl . 2al piridina (producto 
5 Isss) 

Por un procedimiento anSlogo al descrito en el 
Ejemplo 25, partiendo de 2- (4-aminosulf onilf enil) -2- 
bromo-1- (4-f luorofenil) etanona, se obtiene el 
10 producto de interes como un s61ido pulverulento de 
color marf il . 

EJEMPLO 39: Preparaci6n de 2- (4-fluo rof enil) -3- (4- 
aminosulf onilf enil) imidazo fl , 2a1 pirimidiua 

15 

Por un procedimiento analogo al descrito en el 
Ejemplo 26, partiendo de 2- (4-aminosulfonilf enil) -2- 
bromo-1- (4- f luorofenil) etanona, se obtiene el 
producto de interes como un solido pulverulento de 
20 color amarillento. 

EJEMPLO 40: Preparacion de 2- (4 -f luorofenil) -3- (4- 
aminoaulf onilf enil) imidazo fl . 2a1 fl , 2 , 41 triazina 

25 Por un procedimiento anSlogo al descrito en el 

Ejemplo 21, partiendo de 2- (4-aminosulf onilf enil) -2 - 
bromo-1- (4- f luorofenil) etanona, se obtiene el 
producto de interns como un solido pulverulento de 
color ocre-verdoso. 

30 

KJKMPLO 41: Preparaci6 n de 2- (4-aminosulf onilf enil) - 
1- (3 -cloro-4-metoxif enil) etanona (inter medio 7 , R 4 = 
w f P s = CI. R 6 = OCH^ 



35 Por un procedimiento an&logo al descrito en el 
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Ejemplo 23, partiendo de 2-f enil-1- (3 -cloro-4 -metoxi 
fenil) etanona, se obtiene el producto de interes como 
un s61ido pulverulento de color amaril lento. 

5 EJEMPLO 42: Preparacion de 2- (4-aminosulf onilf enil) - 
2 -bromo - 1 - ( 3 - cloro- 4 -metoxif enil ) etanona ( intermedio 
II. R 1 = ML . R 4 = H, R s = Cl . R 6 - OCHJ 

Por un procedimiento analogo al descrito en el 
10 Ejemplo 24, partiendo de 2- (4-aminosulf onilfenil) -1- 
(3 -cloro-4 -metoxif enil) etanona, se obtiene el 
producto de interes como un solido pulverulento de 
color marron claro. 

15 EJEMPLO 43: Preparacion de 2- (3 -cloro-4 -metoxif enil) - 
3 - ( 4 -aminosulf onilf eni 1 ) imidazo f 1 . 2a1 piridina 
(producto I www) 

Por un procedimiento analogo al descrito en el 
20 Ejemplo 25, partiendo de 2- (4-aminosulf onilf enil) -2- 
bromo-1- (3 -cloro-4 -metoxif enil) etanona, se obtiene el 
producto de interns como un solido pulverulento de 
color marfil. 

25 EJEMPLO 44: Preparacion de 2- (4-aminosu lf onilf enil) - 
1- (3 -fluoro-4 -metoxif enil) etanona (intermed io 7. R 4 - 
H. P 5 = F. R 6 = OCHJ 

Por un procedimiento analogo al descrito en el 
30 Ejemplo 23, partiendo de 2-fenil-l- (3-f luoro-4-metoxi 
fenil) etanona, se obtiene el producto de inter6s como 
un solido pulverulento de color ocre. 



35 
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EJEMPLO 45: Preparacion de 2- (4-amino sulf onilf enil) - 
2 -bromo-1 - ( 3 - f luoro-4 -metoxif enil ) etanona ( intermedio 
II. R 1 = NH^ R 4 = H. R 5 = F , R 6 = QCHJ_ 

5 Por un procedimiento analogo al descrito en el 

Ejemplo 24, partiendo de 2- (4-aminosulf onilf enil) -1- 
(3-f luoro-4-metoxif enil) etanona, se obtiene el 
producto de interes como un solido pulverulento de 
color marron claro. 

10 

EJEMPLO 46: Preparacion de 2- (3-f luoro-4- 
metoxif enil) -3- (4-amino9ulf onilf enil) - 
imidazoH.2a1pirimidina (pro ducto Ip) 

15 Por un procedimiento analogo al descrito en el 

Ejemplo 26, partiendo de 2- (4-aminosulf onilf enil) -2- 
bromo-1- (3-f luoro-4 -metoxif enil) etanona, se obtiene 
el producto de interes como un solido pulverulento de 
color marfil. 

20 

EJEMPLO 47: Prenaraci6n de 2-f enil -1- (3-f luorof enil) - 
1-etanol (intermedio 9, R 4 = R 6 = H. R s = F) 

Se cubren 12.8 g (527 mmol) de magnesio con 30 mL de 
25 una disolucion formada por 82.6 g (483 mmol) de 

bromuro de bencilo en 500 mL de eter dietilico. Una 
vez iniciada la reacci6n, se anade el resto de 
disoluci6n a \ina velocidad tal que mantenga el 
reflujo durante toda la adici6n. Finalizada esta, se 
30 mantiene el reflujo 30 minutos. A continuacion se 

enfria a 0°C y se adiciona al crudo de reaccion una 
disoluci6n de 50.0 g (403 mmol) de 3-fluoro 
benzaldehido en 250 mL de eter etilico. Se agita la 
mezcla a temperatura attibiente hasta desaparici6n del 
35 producto de partida. Se trata el crudo con 300 mL de 
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disolucion acuosa saturada de cloruro amonico. Se 
separa la fase organica y se lava dos veces con 50 0 
mL de disolucion acuosa de bisulfito sodico al 40%, 
con 500 mL de disoluci6n acuosa de bicarbonato s6dico 
5 al 5% y con 300 mL de agua. Se seca, se filtra y se 
evapora a sequedad a presi6n reducida. Se obtienen 
80.4 g de un aceite amarillo (93%) que corresponde 
con el product© de interes y que se utiliza sin 
purificacion adicional. 

10 

EJEMPLO 48: Preparaci6n de 2-f enil-1- (3-f luorof enil) - 
1-etanona (intermedio 6. R 4 = R 6 = H, R 5 = F) 

Se disuelven 75.7 g (350 mmol) de 2-fenil-l- (3- 
15 fluorofenil) -1-etanol en 1.5 L de diclorometano, y se 
enfrla la disolucion a 0°C. Se adicionan en porciones 
a esta 113.4 g (526 mmol) de clorocromato de 
piridinio y se agita la mezcla durante 3 h a 
temperatura ambiente. El crudo de reacci6n se 
20 purifica por filtracion cromatograf ica (relacion gel 
de silice/crudo de 10:1) utilizando como eluyente una 
mezcla de acetato de etilo y hexano (en relaci6n 
1:10). Se obtienen 26.1 g (35%) de solido bianco que 
corresponde con el producto de interns. 

25 

EJEMPLO 49: Preparaci6n de 2- (4-aminosu lf onilf enil) - 
1- (3-f luorof enil) etanona (intermedio 1. R 4 = R 6 = H, 
R 5 = F) 

30 Se enfrian 85.1 mL de dcido clorosulf 6nico a -5°C. Se 
adicionan lentamente 20.4 g de 2-fenil-l- (3-f luoro 
feriil) -1-etanona, y se agita la soluci6n durante 20 h 
a temperatura ambiente. Se vierte el crudo de 
reacci6n sobre 2.2 Kg de hielo y se agita durante 2 

35 h. Se extrae dos veces con 850 mL de acetato de 
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etilo. Se lavan los extractos organcios tres veces 
con 950 mL de disolucion acuosa saturada de cloruro 
sodico. Se trata la fase organica con 215 mL de 
amoniaco y se agita durante 1 h. Se separa la fase 
5 organica y se lava cuatro veces con 300 mL de 

solucion acuosa 2 N de acido clorhidrico, y dos veces 
con 300 mL de disolucion acuosa saturada de cloruro 
sodico. Se seca, filtra y evapora a sequedad a 
presion reducida. El residuo obtenido se disgrega con 
10 eter dietllico. Se obtienen 8.3 g (3 0%) del producto 
de interns. 

EJEMPLO 50: Preparacion de 2 -bromo-2 - (4-aminosulf onil 
fenil) -1- (3-fluorofenil)etanona (intermedio II. R 1 = 
15 R 4 = R 6 = H. R s = F) 

Se disuelven 8.2 g (22mmol) de 2- (4-aminosulf onil 
fenil) -1- (3-fluorofenil)etanona en 157 mL de acido 
acetico glacial bajo atmosfera de nitr6geno. Se 
20 adicionan 39 mL de acido bromhidrico al 33% en acido 
ac€tico glacial, y posteriormente 3.5 g (22 mmol) de 
bromo, gota a gota. Se agita 3 h a temperatura 
ambiente y se vierte sobre 600 mL de agua. Se agita 
durante 45 minutos, se filtra y se lava 
25 abundantemente con agua. Se disuelve el precipitado 
en acetato de etilo y se lava cinco veces con 100 mL 
de disoluci6n acuosa de bicarbonato sodico al 51, y 
tres veces con 150 mL de disolucion acuosa saturada 
de cloruro sodico. Se seca sobre sulfato s6dico 
30 anhidro, se filtra y se evapora a sequedad a presion 
reducida. Se disgrega el residuo resultante en 50 mL 
de hexano. Se obtienen 5.7 g (54%) del producto de 
interns . 



35 



WO 00/08024 



PCT/ES99/00235 



42 

EJEMPLO 51; Preparacion de 2- (3-f luorof enil) -3- (4- 
aminosulf onilf enil) imidazo f 1 , 2a1 [1 . 2 , 41 triazina 
(producto Ihh) 

5 Se mezclan en atmosfera de nitrogeno 2.0 g de 2- 
bromo-2- (4-aminosulf onilf enil) -1- (3-f luorof enil) 
etanona, 8 . 0 g de 3-amino-l, 2 , 4-triazina y 300 mL de 
etanol, y se agitan a reflujo hasta desaparicion del 
producto de partida. Se enfria el crudo y se filtra 

10 sobre gel de silice. Se evapora el disolvente a 

presion reducida y el residuo resultante se disuelve 
en 200 mL de diclorometano. Se lava la fase organica 
con 150 mL de disolucion acuosa de bicarbonato sodico 
al 5% y con 150 mL de agua. Se disgrega el producto 

15 en hexano primero y en alcohol isopropilico despues. 
Se obtienen 270 mg (13%) del producto de interes. 

EJEMPLO 52 ; Preparacion de 2- (3-f luorof enil) -3- (4- 
aminosulf onilf enil) imidazo fl, 2a1pirimidina (producto 
20 It) 

Se mezclan en atm6sfera de nitrogeno 2.0 g de 2- 
bromo-2- (4 -aminosulf onilf enil) -1- (3-f luorof enil) 
etanona, 8.0 g de 2-aminopirimidina y 3 00 mL de 

25 etanol, y se agitan a reflujo hasta desaparici6n del 
producto de partida. Se enfria el crudo y se filtra 
sobre gel de silice. Se evapora el disolvente a 
presi6n reducida y el residuo resultante se disuelve 
en 200 mL de acetato de etilo. Se lava la fase 

30 organica con 150 mL de disoluci6n acuosa de 

bicarbonato s6dico al 5% y con 150 mL de agua. Se 
disgrega el producto en hexano primero y en alcohol 
isopropilico despues. Se obtienen 1.1 g (55%) del 
producto de interns. 

35 
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EJEMPLO 53: Preparacion de 2- (3-f luorof enil) -3 - (4- 
aminosul f onil f enil ) imidazo fl, 2a1 piridina (producto 

1333} 

5 Se mezclan en atmosfera de nitrogeno 1.4 g de 2- 
bromo-2- (4-aminosulf onilf enil) -1- (3-f luorof enil) 
etanona, 7.5 g de 2-aminopiridina y 300 mL de etanol, 
y se agitan a reflujo hasta desaparicion del producto 
de partida. Se enfria el crudo y se filtra sobre gel 

10 de sllice. Se evapora el disolvente a presion 

reducida y el residuo resultante se disuelve en 200 
mL de acetato de etilo. Se lava la fase org&nica con 
150 mL de disolucion acuosa de bicarbonato sodico al 
5% y con 150 mL de agua. Se disgrega el producto en 

15 hexano primero y en alcohol isopropilico despuSs. Se 
obtienen 940 mg (70%) del producto de interes. 



EJEMPLO 54: Ensavo de inhibici6n COX-2 in vitro r 

20 Para determinar la actividad inhibidora de la COX-2 
de los diferentes productos sintetizados se utilizo 
sangre de voluntarios sanos, sin signos aparentes de 
sufrir procesos inf lamatorios y que no hubieran 
tornado ffirmacos antiinf lamatorios durante los ultimos 

25 15 d£as. Alicuotas de 500 /iL de sangre fueron 
incubadas con los productos en estudio a 
concentraciones finales comprendidas entre 0.1 y 25 
/iM o con DMSO (vehiculo) , durante 15 min a 37°C. 
Posteriormente, se anadieron 5 /xL de LPS 

30 (Lipopolisacarido de E. coli, serotipo 0111:64, 

SIGMA) a concentraci6n final de 100 /xg/mL durante 24 
h a 37°C para provocar la inducci6n de COX-2. Tras la 
incubaci6n f se separ6 el plasma por centrif ugacion a 
10.000 rpm y se conservaron las muestras a -80°C. Se 
35 determinaron los niveles de PGE 2 en plasma mediante 
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EIA (Cayman Chemical) . Los resultados, expresados 
como CI 50 se muestran en la Tabla 1 . 

EJEMPLO 55: Ensayo de inhibicion COX-1 in vitro 

5 

Se tomaron muestras de sangre en frascos esteriles 
(sin anticoagulantes) . Se transf irieron 
inmediatamente alicuotas de 500 /xL a tubos tipo 
eppendorf conteniendo los diferentes compuestos a 

10 concentraciones comprendidas entre 0.1 y 100 fiM. Los 
eppendorf s se agitaron y se incubaron a 37 °C durante 
1 hora. Tras la incubacion, se separo el plasma 
mediante centrifugacion y se conserve a -80°C. Los 
niveles de TXB 2 en plasma se determinaron mediante 

15 EIA (Cayman Chemical) . Los resultados, expresados 
como CI 50 , se muestran en la Tabla 1, 



20 



25 



30 



35 
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REIVINDICACIONES 

L. Imidazo[l,2a]azinas sustituidas de formula (I), 
sus solvatos y sus sales de adicion de acido 
5 farmaceuticamente aceptables, donde A y B se 

seleccionan indistintamente entre N y CH, con la 
condici6n de que cuando A es N, entonces B tambien es 
N; R l se selecciona entre CH 3 y NH 2 ; R 2 y R 3 se 
seleccionan entre H, CH 3/ Cl, Br, COCH 3 y OCH 3 ; R 4 , R 5 
10 y R 6 iguales o distintos entre si, se seleccionan 
entre el grupo formado por H, F, Cl, Br, (C1-C3)- 
alquilo, trif luorometilo, (C1-C3) -alcoxilo y 
trif luorometoxilo . 



15 



20 




(I) 

25 

2. Producto segun la reivindicacidn 1, donde A es CH 
y B es N. 

3. Producto segun la reivindicacion 2, donde R 4 , R 5 , 
30 y R 6 se seleccionan entre el grupo formado por H # F, 

Cl, metilo, isopropilo, metoxilo y etoxilo. 

4. Producto segun la reivindicaci6n 3 f que se 
selecciona entre el grupo formado por: 

35 (la) 2-fenil-3- (4-metilsulfonilf enil) imidazo [1, 2a] 
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piriraidina; 

(lb) 2- (4-metilfenil) -3- (4-metilsulf onilf enil) imidazo 
[1,2a] pi r imidina ; 

(Ic) 2- (4-f luorofenil) -3- (4-metilsulf onilf enil) 
5 imidazo [1, 2a] pirimidina; 

(Id) 2- (4-clorof enil) -3- (4-metilsulf onilf enil) imidazo 
[1 , 2a] pirimidina ; 

(Ie) 2- (4-bromofenil) -3- (4-metilsulfonilf enil) imidazo 
[1,2a] pirimidina ; 
10 (If) 2- (4-metoxifenil) -3- (4-metilsulfonilf enil) 
imidazo [1, 2a] pirimidina; 
(Ig) 2- (4-etoxifenil) -3- (4- 
metilsulf onilf enil) imidazo [1, 2a] pirimidina; 
(Ih) 2- (3,4-dimetilfenil) -3- (4- 
15 metilsulf onilf enil) imidazo [1, 2a] pirimidina; 
(Ii) 2- (3-metil-4-metoxifenil) -3- (4- 
metilsulf onilf enil) imidazo [1 , 2a] pirimidina ; 
(Ij) 2- (3 -fluoro- 4-metoxifenil) -3- (4- 
metilsulf onilf enil) imidazo [1 , 2a] pirimidina; 
20 (Ik) 2- (3-cloro-4-metoxifenil) -3- (4- 

metilsulf onilf enil) imidazo [1, 2a] pirimidina; 
(II) 2- (3,4-dimetoxifenil) -3- (4- 
metilsulf onilf enil) imidazo [1, 2a] pirimidina; 
(Im) 7-metil-2- (4-metilfenil) -3- (4- 
25 metilsulf onilf enil ) imidazo [1 , 2a] pirimidina ; 
(In) 7-metil-2- (3 , 4-dimetilf enil) -3- (4- 
met ilsulf onilf enil ) imidazo [1 , 2a] pirimidina ; 
(Io) 2- (4-metilfenil) -3- (4- 
aminosulf onilf enil) imidazo [1 , 2a] pirimidina ; 
30 (Ip) 2- (3-f luoro-4-metoxifenil) -3- (4- 

aminosulf onilf enil) imidazo [1 , 2a] pirimidina ; 
(Iq) 2-(2-metilfenil)-3-(4- 
aminosulf onilf enil) imidazo [1 , 2a] pirimidina; 
(Ir) 2- (4-f luorofenil) -3- (4- 
35 aminosulf onilf enil) imidazo [1, 2a] piridina; 
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(Is) 2- (2-clorofenil) -3- (4- 
aminosulf onilfenil) imidazo [1, 2a] pirimidina; 
(It) 2- (3-fluorofenil) -3- (4- 
aminosulfonilf enil) imidazo [1 , 2a] pirimidina; 
5 (Iu) 2- (3-clorofenil) -3- (4- 

aminosulf onilfenil) imidazo [1, 2a] pirimidina; 

5. Producto segun la reivindicaci6n 4, que es el 3- 
(4-metilsulfonilfenil) -2- (4-f luorof enil) -imidazo 

10 [1, 2a] pirimidina (Ic) . 

6. Producto segun la reivindicacion 4, que es el 3- 
(4-metilsulfonilfenil) -2- (4-metoxif enil) -imidazo 
[1, 2a] pirimidina (If) . 

15 

7. Producto segun la reivindicaci6n 4, que es el 3- 
(4-metilsulf onilfenil) -2- (4-etoxif enil) -imidazo 
[1,2a] pirimidina (Ig) . 

20 8. Producto segun la reivindicacion 1, donde A es N y 
B es N. 

9. Producto segun la reivindicaci6n 8, donde R 4 , R 5 , 
y R 6 se seleccionan entre el grupo formado por H, F, 

25 CI, metilo, isopropilo, metoxilo y etoxilo. 

10, Producto segun la reivindicacion 9, que se 
selecciona entre el grupo formado por: 

(Iaa) 2-fenil-3-(4- 
30 metilsulf onilfenil ) imidazo [1 , 2a] [1,2, 4] triazina; 
(Ibb) 2- (4-f luorof enil) -3- (4- 

metilsulf onilfenil) imidazo [1,2a] [1, 2, 4] triazina; 
(Ice) 2- (3-fluoro-4-metoxifenil) -3- (4- 
metilsulfonilfenil) imidazo [1,2a] [1,2,4] triazina; 
35 (Idd) 2-fenil-3-(4- 
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aminosulfonilfenil) imidazo [1,2a] [1,2,4] triazina; 
(lee) 2- (2-fluorofenil) -3- (4- 

aminosulf onilf enil ) imidazo [1 , 2a] [1,2,4] triazina ; 
(Iff) 2-(2-clorofenil)-3-(4- 
5 aminosulfonilfenil) imidazo [1, 2a] [1,2,4] triazina; 
(Igg) 2- (3-metilfenil) -3- (4- 

aminosulf onilf enil) imidazo [1 , 2a] [1,2,4] triazina; 
(Ihh) 2- (3-fluorofenil) -3- (4- 

aminosul f onilf enil ) imidazo [1,2a] [1,2,4] triazina ; 

10 

11. Producto segun la reivindicacion 1, donde A es CH 
y B es CH. 

12. Producto segtin la reivindicaci6n 11, donde R 4 , R 5 
15 y R 6 se seleccionan entre el grupo formado por H, F, 

Cl, metilo, isopropilo, metoxilo y etoxilo. 

13. Producto segun la reivindicaci6n 12, que se 
selecciona entre el grupo formado por: 

20 (Iaaa) 2-f enil-3- (4- 

metilsulf onilf enil) imidazo [1, 2a] piridina; 

(Ibbb) 2-(4-fluorofenil)-3-(4- 

metilsulf onilf enil) imidazo [1, 2a] piridina; 

(Iccc) 2- (4-metoxifenil) -3- (4- 
25 metilsulfonilfenil) imidazo [1, 2a] piridina; 

(Iddd) 2- (4-etoxifenil) -3- (4- 

metilsulf onilf enil) imidazo [1, 2a] piridina; 

(Ieee) 2- (4-isopropoxifenil) -3- (4- 

met ilsul f onilf enil ) imidazo [1,2a] piridina ; 
30 (Ifff) 2- (3-metil-4-metoxifenil) -3- (4- 

metilsulf onilfenil) imidazo [1, 2a] piridina; 
(Iggg) 2- (3-f luoro- 4-metoxifenil) -3- (4- 

met ilsul f onilf enil) imidazo [1,2a] piridina; 
(Ihhh) 2- (3-cloro-4-metoxifenil) -3- (4- 
35 metilsulfonilfenil) imidazo [1,2a] piridina; 
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(Iiii) 2- (3,4-dimetoxifenil) - 3- (4- 
metilsulfonilf enil) imidazo [1,2a] piridina; 
(I j j j ) 7-metil-2- (4-metoxif enil) -3- (4- 
metilsulf onilf enil) imidazo [1,2a] piridina ; 
5 (Ikkk) 6-metil-2- (4-etoxif enil) -3- (4- 

metilsulfonilf enil) imidazo [1, 2a] piridina; 
(1111) 6-cloro-2- (4-etoxif enil) -3- (4- 
metilsulf onilf enil) imidazo [1, 2a] piridina; 
(Immm) 6-bromo-2- (4-etoxif enil) -3- (4- 
10 metilsulfonilfenil) imidazo [1, 2a] piridina; 
(Innn) 2- (2-metilfenil) -3- (4- 
aminosulf onilf enil) imidazo [1, 2a] piridina; 
(looo) 2- (2-f luorofenil) -3- (4- 
aminosulf onilf enil) imidazo [1,2a] piridina; 
15 (Ippp) 2- (3-metilfenil) -3- (4- 

aminosulf onilf enil) imidazo [1, 2a] piridina; 

(Iqqq) 2- (3-f luorofenil) -3- (4- 

aminosulf onilf enil) imidazo [1, 2a] piridina; 

(Irrr) 2-fenil-3- ( 4 -aminosulf onilf enil) - 
20 imidazo [1, 2a] piridina; 

(isss) 2- (4-f luorofenil) -3- (4- 

aminosulf onilf enil) imidazo [1 , 2a] piridina ; 

(Ittt) 2- (4-metoxif enil) -3- (4- 

aminosulf onilf enil) imidazo [1, 2a] piridina ; 
25 (Iuuu) 2- (3-metil-4-metoxifenil) -3- (4- 

aminosulf onilf enil) imidazo [1, 2a] piridina ; 

(Iwv) 2- (3-f luoro-4-metoxifenil) -3- (4- 

aminosulf onilf enil) imidazo [1, 2a] piridina; 

(Iwww) 2- (3-cloro-4-metoxifenil) -3- (4- 
30 aminosulfonilfenil) imidazo [1, 2a] piridina; 

(Ixxx) 2- (3 , 4 -dif luorofenil) -3- (4- 

aminosulf onilf enil) imidazo [1, 2a] piridina; 

14. Composici6n f armac6utica que comprende una 
35 cantidad terapguticamente efectiva del producto 
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definido en cualquiera de las reivindicaciones 1-13, 
junto a cantidades adecuadas de excipientes 
f armaceuticamente aceptables. 

5 15. Composicion farmaceutica para el tratamiento de 
la inflamaci6n, que comprende una cantidad 
terap6uticamente efectiva del producto definido en 
cualquiera de las reivindicaciones 1-13, junto a 
cantidades adecuadas de excipientes f armaceuticamente 
10 aceptables. 

16. Composicion farmaceutica para el tratamiento de 
enfermedades mediadas por las ciclooxigenasas, que 
comprende una cantidad terapeuticamente efectiva del 

15 producto definido en cualquiera de las 

reivindicaciones 1-13, junto a cantidades adecuadas 
de excipientes f armaceuticamente aceptables. 

17. Composicion farmaceutica para inhibir 

20 select ivamente la ciclooxigenasa 2 (COX- 2) , que 

comprende una cantidad terapeuticamente efectiva del 
producto definido en cualquiera de las 
reivindicaciones 1-13, junto a cantidades adecuadas 
de excipientes f armaceuticamente aceptables. 

25 

18. Uso del producto definido en cualquiera de las 
reivindicaciones 1-13, para la preparacion de un 
medicamento para el tratamiento de la inflamaci6n. 

30 19. Uso del producto definido en cualquiera de las 
reivindicaciones 1-13, para la preparacion de un 
medicamento para el tratamiento de enfermedades 
mediadas por las ciclooxigenasas . 



35 
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20. Uso del producto definido en cualquiera de las 
reivindicaciones 1-13, para la preparacion de un 
medicamento para la inhibicion selectiva de la 
ciclooxigenasa 2 (COX-2) . 

5 

21. Uso del producto definido en cualquiera de las 
reivindicaciones 1-13, para la preparacion de un 
medicamento para el tratamiento del c&ncer. 

10 22. Uso segun la reivindicacion 21, donde el cancer 
es ccincer de colon. 

23. Procedimiento de preparacion de una 
imidazo[l,2a]azina de formula (I), definida en la 
15 reivindicaci6n 1, que comprende la condensacion entre 
una 2-bromo-2- (4-R 1 -sulfonilf enil) -1-feniletanona 
sustituida de formula (II) , y una aminoazina 
sustituida de formula (III), en un disolvente polar. 
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